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Verwendung von Weihrauch zur Behandlung von Schadel/Hirntrauma 



Die Erfindung betrifft eine neuartige Verwendung von Weihrauch oder Bestandteilen des 
Weihrauchs zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schadel/Hirntrauma 
(traunnatic brain injury, TBI). 

Unter Schadel/Hirntrauma versteht man eine kombinierte Verletzung von Kopfscharte. 
Schadel und Him, wobei die auSere Bedeckung unter Umstanden intakt bleibt. Allgemein 
wird zwischen offenem Schadel/Hirntrauma und gedecktem Schadel/Hirntrauma 
unterschieden, wobei bei einem offenen Schadel/Hirntrauma die Dura zerstort ist, so daB 
Liquor und/oder Himsubstanz austritt. Hiervon unterschieden wird das stumpfe oder 
gedeckte Hirntrauma, bei dem die Dura nicht zerstort wird. 

Die mit einem Schadel/Himtrauma verbundenen Verletzungen des SchSdels und/oder des 
Gehims fOhren zu einer intrakranialen Druckerhohung und damit zu einer SchSdigung 
verschiedener Hirnareale. Derart Indizierte neuronale Schadigungsprozesse konnen 
kognitive, physische und psychlsche Eigenschaften des Patienten beeinflussen, wobei die 
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zelluiaren Mechanismen traumatischer Schadigungsprozesse vielschichtig sind und in ihrer 
Komplexitat bisher nur ungenOgend verstanden werden. 

Es sind zwar verschiedene Behandlungsmethoden be! Schadel/Hirntrauma bel^annt, es 
bestelit jedocli ein erhebliclier Bedarf nach einer Beliandlungsmetliode, die insbesondere 
das Auftreten von Trauma-induzierten Lasionen und damit das Absterben von Nervenzelien 
verhindert. 

Die Venwendung von Weihrauch ist bereits in der Volksmedizin zur Beliandlung 
verscliiedenster Kranl^heiten, insbesondere von EntzQndungen und von Rheumatismus, 
belcannt, vor allem in der chinesischen und indisclien Volksmedizin. Unter Weilirauch Oder 
Olibanum wird ein Gummiliarz verstanden, das aus der Rinde der in Arabien und Somalia 
beheimateten BSume Boswellia carteri, Boswellia serata und anderen Arten erhalten 
werden kann. In dem Harz sind in der Regel 5 bis 9% des Olibanumdis (oder 
Weihrauchdis), 15 bis 16% Harzsauren, 25 bis 30% ethemnlosliche Verbindungen und 45 
bis 55% etherlOsliclie Verbindungen enthalten, insbesondere die triterpenoiden 
Boswellinsauren, liauptsachlich p-Boswelllnsaure. Boswellinsaure wird in der Literatur 
haufig auoli als Boswelliasaure bezeichnet. 

Unter Weihrauch oder Olibanum wird eine Mischung der Harze der Balsambaumgewachse 
Boswellia sacra (SQdarabien), Boswellia carterii und Boswellia frereana (beide Somalia) 
verstanden. Dem gegenOber wird der indische Weihrauch ("Salai Guggal") aus Extrakten 
des Harzes von Boswellia Serrata (Indien) gewonnen. Bei Salai Guggal handelt es sich also 
um ein pflanzliches Vielstoffgemisch. Es enthait atherische Ole (verschiedene Mono-. Di- 
und Sesquiterpene), Schleime (u.a. Galaktose. Arabinose, Mannose, Xylose) und die, nach 
heutigem Wissensstand pharmakologisch wirksamen HarzstofFe (pentazyklische und 
tetrazyklische Triterpene, Boswellinsauren bzw. Tirucallensauren). Nach Extraktion mit 
lipophilen Ldsungsmittein nach speziellen Verfahren (s. u.) wird ein sog. "standardisterter 
indischer Weihrauchtrockenextrakt" erhalten. 

Pardhy & Bhattacharyya berlchten in Ind. J. Chem., 16 b: 176-178, 1978, da& Boswellia 
sen^ata im wesentlichen die folgenden Inhaltsstoffe enthait: p-Boswellinsaure, Acetyl-P- 
boswellinsaure, Acetyl-1 1 -keto-p-boswellinsaure, 1 1 -Keto-p-Boswellinsaure und zu 
geringeren Anteilen a- und p-Bosweliinsaure sowie die Tirucallensauren. 
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In neuerer Zeit wurden mehrere medlzinische Anwendungen fOr Welhrauch Oder 
Weihrauchextrakt und Insbesondere fOr Boswellinsaure und deren Derivate gefunden. So 
bereichtet die WO 90/01937, daK a-BoswellinsSureacetat und 3-Boswelllnsaureacetat und 
deren Analoge Topolsomerase-I und Topoisonr»erase-ll hemmen. Oaher schiagt diese 
Druckschrift vor, die Verbindungen zur Behandlung von verschiedenen Krebsarten 
einzusetzen. Die DE-A 42 01 903 und die dazu Squivalente EP-A 552 657 offenbaren. da& 
reine Boswelllnsaure, pliysiologisch annehmbare Saize davon, Derivate davon und Saize 
der Derivate oder eine Boswelllnsaure-enthaltende pflanzliche Zubereltung 
EntzQndungsvorgange bekSmpfen kdnnen, die durcli gestelgerte Leukotrienbildung 
hen^orgerufen werden. Die DE-A 44 44 288 offenbart. daB Welhirauch. Weilirauchextrakte, 
in Weihraucli enthaltene Substanzen. Boswelllnsaure sowie Derivate und Saize dieser 

• Veriaindungen bei der Behandlung der Alzheimer Erkrankung erfolgreich eingesetzt werden 
kflnnen. Die DE-A 44 45 728 venwendet reine BoswellinsSure, physiologlsch annehmbare 
Saize davon, Derivate davon oder Saize der Derivate sowie pflanzliche Zubereitungen, die 
eine BoswellinsSure enthalten, zur Behandlung von Hirntumoren. 

Kelner dieser Druckschriften kann allerdings entnommen werden, daH Welhrauch zur 
Voriseugung und Behandlung von Schadel/Hlrntrauma eingesetzt werden kann. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Medikament zur Verittgung zu steilen, das erfolgreich zur 
Privention und/oder Behandlung von Schadel/Hirntrauma eingesetzt werden kann. 

Diese Aufgabe wird durch den Gegenstand der PatentansprOche gelfist. 

Als Boswelllnsaure werden vorzugswelse Acetyl-1 1-keto-p-boswellinsaure (AKBA), 11- 
Keto-p-boswellinsaure (KBA) und p-Boswellinsaure venwendet. 3-Boswellinsaure kann 
geringe Mengen an a- oder Y-Bosweliinsaure enthalten. P-Boswelllnsaure kann auf an sich 
bekannte Art und Weise aus Boswellinsaure-enthaltenden Pflanzen gewonnen werden. 
insbesondere aus Boswellla serata. Andere geeignete Boswelliaarten sind Boswellla 
papyrifera, Boswellla frereana, Boswellia carteri, Boswellla thurifera oder Boswellla glabra, 
allerdings konnen auch andere Vertreter der Bosweliiafamille venwendet werden. 

Physiologisch annehmbare Saize der Boswelllnsaure sind bevorzugt die Natrium-, Kallum-, 
Ammonium- und Calciumsalze. Bevorzugte Derivate der Boswelllnsaure sind Ci-Ce- 
Alkylester. bei denen die Carboxylgruppe der Boswelllnsaure mit einem entsprechenden 
Alkohol verestert wurde. Besonders bevorzugt sind Methylester. Ethylester, n-Propylester, 
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iso-Propylester, n-Butylester, iso-Butylester und tert-Butylester. Es ist ebenfalls mogllch, 
da(i die Hydroxylgruppe der Boswellinsaure mit einer physiologisch vertr§gllchen 
Carbonsaure verestert wurde, bevorzugt mit einer Ci- bis C20-, insbesondere mit einer Ci- 
Ce-CarbonsSure, insbesondere mit AmeisensSure Oder EsslgsSure. Erfindungsgemali 
bevorzugt verwendete Derivate der Boswellinsaure sind p-Bosvtfellinsaureacetat, p- 
Boswellinsaurefonniat, p-Boswellinsauremethylester, Acetyl-p-boswellinsaure. Acetyl-11- 
l<eto-p-boswellinsaure (AKBA) und H-Keto-P-boswellinsaure (KBA). 

ErfindungsgemaB bevorzugt werden fOr die Herstellung der Arzneimittel pflanzliche 
Zubereltungen venwendet, insbesondere Weihrauch oder Extrakte von Welhrauch. Die 
Exlralcte enthalten bevorzugt eine oder mehrere der vorstehend genannten Verbindungen. 

ErfindungsgemaB bevorzugt ist damit die Venwendung von Weihrauch oder 
Weihrauchextralcten, die Boswellinsaure, Insbesondere p-Boswellinsaure, enthalten, zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur prophylaktischen und/oder therapeutischen Behandlung 
von Schadel/Himtrauma. 

Der erfindungsgemaB venvendete Weihrauch bzw. die erfindungsgemali venwendeten 
Weihrauchextrakte (z.B. Salai Guggal) enthalten bevorzugt p-Bosweilinsaure und/oder 
Acetyl-p-boswellinsaure und/oder Acetyl-11-keto-p-boswellinsaure und/oder 11-Keto-p- 
boswellinsaure. 

Pflanzliche Zubere'itungen, die erfindungsgemali bevorzugt zur Herstellung der Arzneimittel 
eingesetzt werden kSnnen, sind kommerziell erhaitlich, belspielsweise von der Firma 
Ayurmedica, Peeking, belspielsweise unter der Bezeichnung H15. Hierbei handelt es sich 
um.einen llpophilen Extrakt aus Boswellia serata, der als Wirkstoff einen Trockenextrakt aus 
Olibanum enthait. Das Produkl ist als Tablette bzw. als Granulat erhaitlich. Ausweislich der 
DE-A 44 44 288 enthait eine Tablette 400 mg Trockenextrakt aus Olibanum (4,2-5,9:1), 
Auszugsm'rttel: Chloroform/Methanol. 1 g Granulat enthait 500 mg Trockenextrakt aus 
Olibanum (4,2-5,9:1), Auszugsmlttel Chloroform/Methanol. ErfindungsgemaB kOnnen 
allerdings auch andere Zubereltungen mit Weihrauchextrakt venwendet vtferden, 
insbesondere k5nnen erfindungsgemaB auch synthetlsch hergestellte oder auf natOrliche 
Art und Weise gewonnene Inhaltestoffe des Weihrauchs, insbesondere Acetyl-11-keto-p- 
boswellinsaure und/oder 11-Keto-p-boswelllnsaure und/oder p-Boswellinsaure, 
gegebenenfalls Im Gemisch mit a- und/oder y-Boswellinsaure und/oder ein oder mehrere 
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der erfindungsgemali bevorzugt verwendeten Derlvate der BoswellinsSure wfe vorstehend 
beschrieben zur Herstellung des Arzneimittels verwendet werden. 

Die erfindungsgemaB bevorzugten Wirkstoffe und Wirkstoffeusammensetzungen, die zur 
Herstellung der erfindungsgemSBen Arznelmittel verwendet werden k5nnen, sind prinzipiell 
bekannt und beispielswelse in der DE-A 44 44 288 und der DE-A 44 45 728 beschrieben, 
auf die insoweit Bezug genommen wird. ErfindungsgemSB bevorzugte Boswellinsduren und 
Derivate der BoswellinsSuren sind ebenfalls In der DE-A 42 01 903 beschrieben, auf die 
insoweit ebenfalls Bezug genommen wIrd. 

ErfindungsgemaB besonders bevorzugt sind die Wirkstoffe und 
Wirkstoffeusammensetzungen, die In der DE-A 44 44 288 beschrieben sind. 

ErflndungsgemaB besonders bevorzugt wIrd auch ein Pflanzenextrakt eingesetzt. der aus 
Weihrauch, beispielswelse durch ethanolische Extraktion, gewonnen wurde. 

ErfindungsgemSB kann das Aiznelmittel zusStzlich zu den hier deflnlerten, auf Weihrauch 
basierenden Wlri<stoffen noch weltere Wirkstoffe, insbesondere weltere pflanzliche 
Wirkstoffe, enthalten. 

Da der Weihrauchextrakt und insbesondere die BoswelllnsSure bzw. deren Derivate und 
Saize eine sehr geringe Toxizitat aufweisen, 1st Ihre Vertragllchkeit In der Regel gut. Ihre 
Dosierung kann in Abhangigkeit von der Schwere der zu behandelnden Eri<rankung sowie 
welteren Faktoren wie der Dauer der Erkrankung, mSglichen bekannten Unvertraglichkeiten 
des Patienten, dem Allgemelnzustand des Patlenten, etc. von dem behandelnden Arzt 
lelcht gewahit werden. Bevorzugt wird das Arznelmittel erfindungsgemali derart formuliert, 
daB es In Einheltsdosen vorilegt, die eIn- oder mehrmals tagllch, Insbesondere eIn- bis 
viemial tagllch, bevorzugt oral verabrelcht werden kannen. 

Erfindungsgemaa kOnnen die Arznelmittel in an sich bekannter Art und Weise fOr Qbliche 
Verabreichungswege formuliert werden. Hier sind orale, parenterale. rektale und intranasale 
Verabreichungen bevorzugt. Es ist auch mSglich. daB die Formullerungen fOr die Inhalation 
Oder Insufflation ausgestaltet sind. Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaB 
Formullerungen fOr die intrakraniale Oder Intrathekale Verabrelchung. 



6 



Erfindungsgemali bevorzugt werden Arzneimittel. die in Form von Tabletten Oder 
Granulaten bzw. Pellets vorliegen. wobei die Granulate oder Pellets in der Regel in Qbliclien 
Kapsein vorliegen. Die Granulate bzw. Tabletten enthalten neben dem Wirkstoff bzw. dem 
Wirkstoffextrakt ubliche phamriazeutiscli vertrSgllche Zusatzstoffe wie Bindemittel, z.B. 
vorgelatinierte Maisstarke. Polyvinylpyn-olidon oder Hydroxypropylmethylcellulose, FQIIstoffe 
wie z.B. Laktose. Saccharose, Mannit, Malsstarke, mikrokristalline Cellulose oder 
Calciumhydrogenphosphat, Schmiermittel wie z.B. Stearins§ure. Polyethylenglykol, 
Magnesiumstearat. Talk oder Siliclumdioxld, Sprengmittel wie KartoffelstSrke. 
Natriumstarkeglykolat oder Natriumcarboxymethylcellulose und insbesondere die 
bekannten Superdesintegrationsmittel und gegebenenfalls Benetzungsmittel wie z.B. 
Natriumlaurylsulfat, Tabletten, Pellets oder Kapsein kdnnen auf an sich bekannte Art und 
Weise beschichtet werden (z.B. mit einem wasseriesllchen oder einem enterischen 
Oberzug) oder sie kSnnen unbeschichtet vorliegen. Bevorzugt sind beschichtete Tabletten. 

FIQssige Zubereitungen fQr die orale Verabreichung kSnnen beispielweise als wSBrige oder 
dlige Ldsungen, Siaipe, Elixiere, Emulsionen oder Suspensionen vorliegen. Es ist auch 
mflglich, daB Fonnulierungen als Trockenprodukt fQr die Rekonstitution mit einem 
geeigneten LSsemittel, insbesondere Wasser, vorliegen. Auch die Herstellung derartlger 
flQssiger Zubereitungen ist bekannt, und es kSnnen gegebenenfalls Obliche Zusatzstoffe wie 
Z.B. Suspensionsmittel wie Sorbit, Cellulosederivate. Glukose. Zuckersirup, Gelatine, 
Alumlniumstearatgel oder hydrierte Speisefette, Emulgatoren wie Lecithin. Gummi arabicum 
Oder Sorbitanmonooleat, nlcht-wSBrige TrSger wie MandelSI, olige Ester, Ethylalkohol oder 
fraktionierte Pflanzenfile. KonservieaingsmitteJ wie Methyl- oder Propyl-para- 
hydroxybenzoat oder SorbinsSure. Puffer, Geschmacks- und Aromamittel, Farb- und 
SQ&stoffe vorhanden sein. 

Erfindungsgemali ebenfalls bevorzugt sind Zubereitungen fQr die Injektion, Insbesondere 
fQr die intraven6se. intramuskuiare, subkutane, intrathekale oder Intrakraniale Injektion, die 
geeignetenweise in Einheitsdoslsform wie Ampullen oder in MehrfachdosisbehSltern 
vorliegen. Gegebenenfalls enthalten die Fonnullerungen einen Qblichen 
Konservierungsstoff und weitere Qbliche Hilfsmittel. Die Zubereitungen kannen in Fomi von 
Suspensionen. LSsungen oder Emulsionen in Sligen oder wSBrigen TrSgem vorliegen und 
Qbliche Hilfsstoffe wie Suspendier-. Stabilisierungs- und/oder Dispersionsmittel und/oder 
Mittel zur Einstellung der Tonizitat enthalten. Auch hier ist es wiederum moglich, dali das 
Mittel als trockenes Pulver zur Rekonstitution in einem geeigneten TrSger vorllegt. 
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Als intranasale Arzneimittel konnen flQssige Sprays. Nasentropfen oder Schnupfpulver 
genannt werden. 

Soli die Verabreichung durch Inhalation erfolgen, werden die Verbindungen beispielsweise 
als Aerosolspray zur VerfOgung gestellt. Beispielsweise kennen die erfindungsgemaRen 
Verbindungen oder Extrakte unter Venwendung geeigneter Treibmlttel in unter Druck 
stehenden Packungen vorliegen. In diesem Fall wird die Packung auch eine geeignete 
Dosiervorrichtung enthalten. Kapsein oder Patronen aus beispielsweise Gelatine fur die 
Venwendung in einer Inhalatlonsvorrichtung oder einer Insufflationsvorrichtung kOnnen auf 
Qbliche Art und Weise so zubereitet werden, daB ein Pulvergemisch aus einer 
erfindungsgemali venwendeten Verbindung und einem geeigneten Pulvergrundstoff wie 
Laktose oder Starke venwendet wird. 

Beispiele fQr geeignete Fonmulierungen und Verfahren zu deren Herstellung finden sich In 
der DE-A 44 44 288 und der DE-A 44 45 728, auf die insoweit vollinhaltlicli Bezug 
genommen wird. Insbesondere wird auf die Beispiele aus der DE-A 44 44 288 Bezug 
genommen. ErnndungsgemSB kSnnen die Arzneimittel in entsprechender Art und Weise 
formuliert werden. 

Die neuroprotektive Wirkung von Weilirauchextrakt, der BoswellinsSure enthalt, auf 
Himverletzungen wurde wie folgt DberprQft. 

Zunachst wurde Versuchstieren nach der sogenannten "fluid percussion'-Methode 
experimentell eine traumatische Hirnverietzung induziert. Hierzu wurden Sprague Dawley 
Ratten (250 bis 280 g) unter Halothan-lnhalationsnarkose in eine Kopf-Stereotaxie 
eingespannt, und die Haut wurde im SchSdelbereich ge5ffnet. Mittels eines 
Zahnarztbohrers wird ein 5 mm groRes Loch (Durchmesser) in den Schadelknochen der 
rechten Kalotte zwischen Bregma und Lamda gebohrt, wobei die Dura mater intakt bleibt. 
Ober einen mit isotonischer Kochsalzlfisung gefOllten Plexiglaszylinder, der mit dem 
Trepanationsloch verbunden ist, lenkt ein definiertes l^etallgewicht den Bolzen des 
Plexiglaszylinders aus. Dies verursacht eine rasche intrakranielle Druckerhohung und somit 
eine Verletzung kortikaler und striataler Hirnareale. Nach der Induktion der traumatischen 
Himverletzung wird die Haut Qber dem Schadelknochen zugenSht. WShrend der gesamten 
Operation wurden die Tiere normotherm gehalten. 
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Es wurden vier Versuchsgruppen aus jewells acht Versuchstieren gebildet, wobei die 
Gruppe 1 zwel Stunden vor der Induktion der IschSmie, sechs Stunden nach der 
Reperfusion, am dritten Tag nach der Operation und am sechsten Tag nach der Operation 
jeweils 10 mg/l<g Weihrauchextrakt intraperitoneal verabreicht erhlelten. Die Gruppe 2 
erhielt statt Weihrauchextralct eine wSUrige LSsung mit 10% Ethanol und 0,9% 
Natriumchlorid intraperitoneal verabreicht, wobei das gleiche Verabreichungsschema wie 
bei der Gaippe 1 verwendet wurde. Die Gruppe 3 erhielt kerne Behandlung, weder mit 
Weihrauchextrakt noch mit LSsungsmlttel, und die Gruppe 4 war eIne Kontrollgruppe, bei 
der keine Ischamie induziert wurde. 

Nach einer Oberiebenszeit von sieben Tagen wurden die Tiere in tiefer 
Pentobarijitalnarkose mit 4% Paraformaldehyd in 0,1 M Phosphatpuffer perfusionsfixiert. 

• und das Infarktvolumen wurde bestimmt. Hierzu wurden die Gehirne entnommen, und in 
einer Rattenhim-Matrix wurden 1 mm dicke Koronalschnitte angefertigt. Nach einer 
Kryoprotektion in 30% Sucrose wurden 20 \xfr\ dicke Kryostatschnitte hergestelit, auf einen 
Objekttrager aufgezogen und mit Toiuidin NissI angefarbt. Durch Verwendung eines 
LIchtmikroskops (Nikon, Eclipse TE 3000) mit Bildanalyse-Software Lucia Version 4.2.1 
wurde das kortikale und striatale Traumaareal bestimmt, und das Traumavolumen wurde 
durch Multipllkatlon mit der Schnittdicke errechnet. Die Dateh wurden mittels Student's t- 
Test auf statistische Signifikanz analysiert. 

Es zeigte sich, da(i das experimenteil induzierte Hirntrauma zum Absterben von 
Nervenzellen in den Himregionen Kortex und Striatum fuhrte. Sieben Tage nach Induktion 
des Hirntraumas und Gabe von Weihrauchextrakt ist allerdings im Vergleich mit der 
unbehandelten Kontrollgruppe eine deutliche und signifikante Verringerung der Trauma- 
induzierten Ldsionen zu beobachten. 

Damit ist belegt, dali durch die erfindungsgemali hergestellten Arzneimittel die Schadigung 
zerebralen Gewebes und daraus resultierende neurologische AuffSlligkeiten in Folge eines 
Schadel/Himtraumas vermindert werden kann bzw. daU einer solchen Schadigung 
vorgebeugt werden kann. 
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KeyNeurotek AG 



Patentanspriiche: 

1. Verwendung von Weihrauch. Welhrauchextrakten. in Weihrauch enthaltenen 
Substanzen. ihren physiologisch annehmbaren Salzen. ihren Derivaten und deren 
physiologisch annehmbaren Salzen. reiner Boswelllnsaure. eines physiologisch 
annehmbaren Salzes der BoswellinsSure. eines Derivats der Boswelllnsaure. eines Salzes 
eines Derivats der Boswellinsaure oder einer Boswellinsaure-enthaltenden pflanzlichen 
Zubereitung zur Herstellung eines Arzneimittels zur prophylakOschen und/oder 
therapeutischen Behandlung von Schadel/Hirntrauma. 

2. Venwendung nach Anspruch 1. dadurch gelcennzeichnet. dalS Weihrauch oder ein 
Boswellinsauren-enthaltender pflanzlicher Extrakt venwendet wIrd. 

3. Venwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gel^ennzeichnet, daB eine Keto- 
Boswellinsaure, insbesondere 3-0-Acetyl-11-keto-p-Boswellinsaure oder 11-Keto-3- 
Boswellinsaure. ein physiologisch annehmbares Salz einer Keto-BoswellinsSure, ein 
Derivat einer Keto-Boswelllnsaure, ein Salz eines Derivats einer Keto-BoswellinsSure oder 
ein eine Keto-Boswellinsaure-enthaltender pflanzlicher Extrakt fQr die Herstellung des 
Arzneimittels verwendet wird. 



4. Venwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daU eine Tirucallensaure, 
ein weiteres Triterpen oder ein Salz oder Derivat davon oder ein eine TirucallensSure. ein 
weiteres Triterpen oder ein Salz oder Derivat davon enthaltender pflanzlicher Extrakt fQr die 
Herstellung des Arzneimittels venwendet wird. 

5. Venwendung nach einem der AnsprOche 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet, da& ein 
Extrakt aus dem Harz von Boswellla serata zur Herstellung des Arzneimittels eingesetzt 
wird. 

6. Venwendung nach eInem der AnsprGche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Arzneimittel fOr die intraperitoneale. orale. bukale, rektale, intramuskuiare. topische, 
subkutane. Intraartikuiare, intravenose. intrathekale oder intrakranielle Verabreichung 
ausgestaltet ist. 
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7. Verwendung nach einem der AnsprOche 1 bis 6. dadurch gekennzelchnet. daB 
Arzneimittel als Tablette Oder Losung vorliegt. 




KeyNeurotek AG 



Zusammenfassunq 



ErflndungsgemaB wird die Verwendung von Weihrauch. Weihrauchextrakt. In Weihrauch 
enthaltenen Substanzen. ihren physiologisch annehmbaren Salzen, ihren Derivaten und 
deren physiologischen Salzen. reine Boswellins§uren. Tirucallens§uren oder andere 
Triterpene. ihre physiologisch annehmbaren Salze. Derivate oder deren Saize zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur prophylaktischen und/oder therapeutischen Behandlung 
von Schadel/Himtrauma zur VerfQgung gestellt. 



